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Glioblastoma(GBM)は生存率が 1年未満の予後不良の悪性脳腫瘍であり、放射
線や化学療法に対して抵抗性を有するため治療が困難なのが現状である。治療
抵抗性の要因として GBM stem-like cell (GSC) が論じられている。GSCは多分
化能と自己複製能の性質を有し、多くの癌細胞を生み出す起源と考えられてい
る。また、細胞周期 G0期に存在するため、治療抵抗性であり、治療後の転移や
再発の原因になることが知られている。癌治療においては microRNA(miRNA)をタ
ーゲットとした分子標的治療が研究され始めてきている。miRNAは相補的な配列
を有する mRNAに結合しタンパク質発現を阻害する働きを持つ RNA で、細胞の発
生、分化、増殖、癌化などの細胞機能の根幹に深く関与すると報告されている。
また GBMの遺伝子異常として PTEN(phosphatase and tensin homolog deleted on 
chromosome 10)の変異が報告されているが、GSCにおける遺伝子異常の報告は少
ない。PTEN は PIP3 を脱リン酸化することで PI3K/Akt シグナル経路を抑制して
細胞をアポトーシスに導く癌抑制遺伝子である。PTEN の欠失や突然変異を有す
る悪性腫瘍では PI3K/Akt経路が異常に亢進してアポトーシスを抑制し細胞増殖
が活発になることが知られている。今回我々は放射線抵抗性を得た GSC をアポ
トーシスに導く PTEN ターゲットの miRNAを明らかにすることを目的とした。 
ヒト由来 GBM 細胞株 A172 細胞を用いて 60Gy まで放射線照射したあと GSC を
抽出し miRNA 発現を比較検討した。また未照射細胞と 60Gy 照射後細胞の PTEN
発現をそれぞれ免疫染色で確認した。 
結果は未照射細胞と比較して 60Gy 照射後細胞の GSC では PTEN をターゲット
とする miR-17-5p、-19a-3p、-19b-3p、-21-5p、-130b-3p、-221-3p、-222-3p
が有意に高く発現した。また、免疫染色による PTEN発現は未照射細胞よりも60Gy
照射後細胞で発現低下した。以上より本研究から、放射線照射後の GSC は PTEN
ターゲットの miRNAが高発現することで PTEN発現が阻害されることが明らかと
なった。 
今後、放射線抵抗性を得た GSCをアポトーシスに導く治療方法として PTENタ
ンパク質をターゲットすることで治療応用できる可能性が示唆された。 
